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ES SCHER PROZESSE 



^ (57) Abstract: The invention relates to the use of selected quinazoline, tautomers thereof, stereoisomers and salts thereof, particu- 
J^j lariy physiologically compatible salts thereof having inorganic or organic acids or bases, for the production of a medicament in order 
e^ to prevent or treat diseases of the respiratory tracts or lungs, in addition to other inflammatory diseases. 

^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindong bezieht sich auf die Verwendung ausgewShller Chinazoline, deren Tautomere, 
Q deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorg anise hen oder organischen Sau- 
^ ren oder Basen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder Behandlung von Erkrankungen der Atemwege oder der 
^ Lunge sowie weilerer innammalorischer Erkrankungen. 
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Verwendung von Tyrosinkinase-lnhibitoren zur Behandlung 
inflammatorischer Prozesse 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Chinazolinen 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ 1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy}- 
7-methoxy-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Ch!oM-fluor-phenyl)amino]-6-^^ 
methoxy-chinazoiin, 

(3) 4-[(3-ChloM-fluor-pheny1)^^ 

1 -yloxy)-7-methoxy-chinazoiin, 

(4) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^^ 
chinazolin, 

(5) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^-(1^ 
chinazolin, 

(6) 4^(3<;hIor^fluor-pheny!)am^ 
oxyJ-7-methoxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3<;hlor^-fluor-phenyl)amino]^H^^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3^hloM-fluor-pheny!)amino]^-^ 

(9) 4-[(3<)hloM-fluor-phenyl)aminoh^^ 
methoxy-chinazoiin, 
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(1 0) 4-f(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyr an-4-y loxy)-7-ethoxy- 
chinazolin, 

(11) 4-[(3<)hloM-fluor-pte^ 
chinazolin, 

(1 2) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^(te^^ 
ethoxy)-chinazolin, 

(13) 4-[(3<;hloM-fiuor-phenyl)amino]^^ 
cyclohexan-l-yloxyJ-Z-rnethoxy-chinazolin, 

(1 4) 4-{(3<)hloM-fluor-phenyl)ami 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chlnazolin f 

(15) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amirio]^^^ 
cyclohexan-l-yloxy^y-rnethoxy-chinazolin, 

(1 6) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^-^^ 
ethoxy)-chinazo!in, 

(1 7) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^-(tetrahydropyran^yloxy)-7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxyj-chinazolin, 

(18) 4-[(3^h!oM-fluor-phenyl)^ 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(1 9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)- 
7-methoxy-chinazolin, 

(20) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^-^^ 
methyl-aminojK^dohexan-l-yloxyJ^methoxy-chinazoIin, 



WO 2005/041973 , PCT/EP2004/011989 

(21) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)^ 
methyl-aminoj^yclohe^ 

(22) 4-[(3-Chlor^-fluor-pheny!)amino]^ 
methyhamino}^dohexan-1-yloxy)-7-methoxy-china2olin, 

(23) 4-[(3-ChIor^-fluor-phenyl)^ 
yIoxy)-7-methoxy-china2olin, 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(1 -methansulfonyl-piperidin-4-y!oxy)-7- 
ethoxy-chinazolin, 

(25) 4-[(3^hlor^-fluor-phenyl)amino]^ 
methoxy-ethoxy)-chinazolin l 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)amino]-6-[1 -(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(27) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^ -yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-p}pericBn-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Ethinyl-phenyI)amino]^(tetra^^^ 

(30) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^(^^^ 
aminoj-cyclohexan-l-yloxyj^-methoxy-chinazolin, 

(31) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)an^ 
yl)carbonyl]-N-methyI-ami^^ 

(32) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)a 
cydohexajv1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin f 
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(33) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-€-{1 -[2-(2-oxopyrrolidin-1 -yl)ethyl]-piperidin-4- 
yIoxy}-7-methoxy-china2olin, • 

(34) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^H(morpholin^yi)carbonyIJ-piperidin-4- 
yioxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(35) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1 -acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(36) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-^ 

(37) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]^(1-methansulfonyl-piperidiiv4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(38) 44(3-ChloM-fluor-phenyl)an^no]^(1-methyli5iperidin^yloxy)-7(2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin, 

(39) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)- 
7-methoxy-chinazolin, 

(40) 4-{(3<;h!or-4-fluor-phenyl)amino]-6-^ 
methoxy-chinazolin, 

(41 ) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^{ds^[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl- 
amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-china2olin, 

(42) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]^(piperidin^-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(43) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1 -(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxyJ-7- 
methoxy-chinazolin, 

(44) 4-[(3-Ethinyf-phenyl)amno]-6^1-[(nro^ 
methoxy-chinazolin, 
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(45) 4-[(3-ChloM-fluor-phe^ 
yl)ratx>nyl]-piperidin^ 

(46) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(2-methyl-morphoiin-4-yl)carbonyI]- 
5 piperidin^-yloxyJ-T-methoxy-chinazolin, 

(47) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(S,SH2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1 ]hept-5- 
yOcarbonylJ-piperidin^-yloxy^y-methoxy-chinazolin, 

10 (48) 4-[(3<JhIor^-fluor-phenyI)aminol^41-^ 

amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazo!in f 

(49) 4-[(3»ChloM-fludr-phenyl)amino]-6-(1 -ethyl-pfperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

15 

(50) 4-[(3^hIoM-fluor-phenyl)^ 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin und 

(51 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(3-methoxypropyl-ainino)-carbonyl}- 
20 piperidii>4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin ( ; 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen Oder organischen SSuren Oder 
Basen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und Behandlung von 

25 

Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge f die mit einer vermehrten oder 
veranderten Schleimproduktion einhergehen, wie z.B. bei entzQndlichen 
Erkrankungen der Atemwege wie akute Bronchitis, chronische Bronchitis, chronisch 
obstruktive Bronchitis (COPD), Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
30 allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Antitrypsin-Mangel, bei 
Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose oder hyperreaktiven Atemwegen. 

Femer sind die Verbindungen auch geeignet zur Behandlung entzundlicher 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes oder der Gallengange oder Gallenblase, die 
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mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bei akuten 
Oder chronisch entzundlichen Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitls, M. 
Crohn, Colitis ulcerosa, Geschwuren oder bei Polyposis im Magen-Darm-Trakt Oder 
wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten 
5 Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Menetrier, sezernierende Adenome oder 
Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der Gelenke, wie 
rheumatoider Arthritis, von entzflndlichen Erkrankungen der Haut, der Augen, bei 
10 entzundlichen Pseudopolypen, bei Colitis cystica profunda oder bei Pneumatosis 
cystoides intestinales. 

Als bevorzugte Anwendungsgebiete seien entzflndliche Erkrankungen der 
Atemwegsorgane oder des Darmes genannt, wie chronische Bronchitis (COPD), 
15 chronische Sinusitis, Asthma, M. Crohn, Colitis ulcerosa oder Polyposis des Darmes. 

>•.••' 

Besonders bevorzugte Anwendungsgebiete sind entzundliche Erkrankungen der 
Atemwege oder der Lunge wie chronische Bronchitis (COPD) oder Asthma. 

20 Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Behandlung von 

Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten oder 
veranderten Schleimproduktion einhergehen, wie z.B. bei entzundlichen 
25 Erkrankungen der Atemwege wie akute Bronchitis, chronische Bronchitis, chronisch 
obstruktive Bronchitis (COPD), Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Antitrypsin-Mangel, oder bei 
Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen, 

30 zur Behandlung entzundlicher Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der 
Gallengange und Gallenblase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen 
einhergehen, wie sie z.B. bei akuten oder chronisch entzundlichen Veranderungen 
zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa sowie Geschwuren und 
bei Polyposis im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Magen- 
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Darm-Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wle M. 
Menetrier, sezemierende Adenome und Proteinveriustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der Gelenke, wie 
5 rheumatoider Arthritis, von entzundlichen Erkrankungen der Haut, der Augen, bei 
entzundlichen Pseudopolypen sowie bei Colitis cystica profunda und bei 
Pneumatosis cystoides intestinales, 

umfassend die Verabreichung einer wirksamen Menge eines Oder mehrerer der 
10 vorstehend genannten Verbindungen (1) bis (8) oder gegebenenfalls eines deren 
physiologisch vertraglichen Salze an einen Patienten, der einer solchen Behandlung 
bedarf. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren werden die genannten Verbindungen in 
15 Dosierungen von 0.001-10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 0.01-1,5 wg/kg 
eingesetzt, wobei die Gabe zweckmaBigerweise 1 bis 3 mal taglich erfolgt. 

Die Wirkstoffe konnen oral, bukkal, parenteral, durch Inhalations-Zerstaubung, rektal 
oder topisch verabreicht werden. Eine parenterale Verabreichung kann subkutane, 
20 intravenose, und intramuskulare Injektionen und Infusionstechniken umfassen. 

Zur Verabreichung konnen ubliche Darreichungsformen verwendet werden, 
beispielsweise die in den vorstehend zu den Wirkstoffen zitierten genannten 
Darreichungsformen. Beispielsweise lassen sich die Wirkstoffe, gegebenenfalls in 

25 Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, 
Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyl- 
pyrrolidon, ZitronensSure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanoi, Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, 

30 Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren 
geeigneten Gemischen, in Qbliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Drag^es, 
Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 
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Die Wirkstoffe konnen oral in einer breiten Vielfalt von verschiedenen 
Dosierungsformen verabreicht werden, beispielsweise konnen sie zusammen mit 
verschiedenen pharmazeutisch annehmbaren inerten Tragern in Form von Tabletten, 
Kapseln, Pastillen, Platzchen, harten Bonbons, Pulvern, Zerstaubungen, wassrigen 
Suspensionen, Elixiren, Sirupen und dergleichen formuliert werden. Derartige Trager 
umfassen beispielsweise teste Verdunner Oder Fullstoffe, sterile wassrige Medien 
und verschiedene nichttoxische organische Losungsmittel. Zudem konnen derartige 
orale Formulierungen auf geeignete Weise mit Hilfe von verschiedenen, 
Gblicherweise fur diesen Zweck eingesetzten Agenzien gesusst und/oder aromatisiert 
sein. Im allgemeinen sind die Wirkstoffe in solchen oralen Dosierungsformen mit 
Konzentrationsspiegeln voitianden, deren Bereich, bezogen auf die Gesamt- 
zusammensetzung, von etwa 0.5 Gew.-% bis etwa Gew.-90 % reicht, in Mengen, die 
ausreichen, urn die gewunschten Dosierungseinheiten zu ergeben. Andere geeignete 
Dosierungsformen fur die Wirkstoffe umfassen Formulierungen zur kontrollierten 
Freisetzung und Vorrichtungen, die den Fachpersonen auf dem betreffenden Gebiet 
wohlbekannt sind: 

Zu Zwecken del* parenteralen Verabreichung sind Losungen der Wirkstoffe in 
Sesam- oder Erdnussol oder in wassrigem Propylenglykol verwendbar, sowie sterile 
wassrige Ldsungen der entsprechenden pharmazeutisch annehmbaren Salze. 
Derartige wassrige Losungen sollten notigenfalls auf geeignete Weise gepuffert und 
der flussige Verdunner mit genugend Salz oder Glucose isotonisch gemacht werden. 
Besonders eignen sich diese bestimmten wassrigen Losungen zum Zwecke von 
intravenosen, intramuskularen und subkutanen Injektionen. In diesem Zusammen- 
hang sind die verwendeten sterilen wassrigen Medien nach gan^igen, den Fach- 
personen wohlbekannten Techniken leicht zu erhalten. Beispielsweise wird 
gewShnlich destiliiertes Wasser als flussiger Verdunner verwendet, und das 
Endpraparat wird durch einen geeigneten Bakterienfilter wie ein Filter aus 
gesintertem Glas oder aus Kieselgur oder aus unglasiertem Porzellan gefuhrt. 
Bevorzugte Rlter dieses Typus umfassen die Berkefeld-, Chamberiand- und 
Asbestscheiben-Metall-Seitzfilter, bei denen das Ruid mit Hilfe einer Saugpumpe in 
einen sterilen Behalter hinein gesaugt wird. Wahrend der Herstellung dieser 
injizierbaren Losungen sollten durchgehend die notigen Verfahrensschritte 
vorgenommen werden, urn zu sichern, dass die Endprodukte in sterilem Zustand 



8 



WO 2005/041973 PCT/EP2004/011989 

ertialten werden. Zu Zwecken der transdermaJen Verabreichung kann die 
Dosierungsform der bestimmten Verbindung oder Verbindungen beispielsweise 
Losungen, Lotionen, Salben, Cremes, Gele, Zapfchen, Formulierungen zur 
dauerhaften geschwindigkeitsbegrenzten Freisetzung und Vorrichtungen dazu 
5 umfassen. Derartige Dosierungsformen umfassen die bestimmte Verbindung bzw. 
die bestimmten Verbindungen und konnen Ethanol, Wasser, EindringfSrdermittel und 
inerte Trager wie Gel-Erzeuger, Mineralol, Emulgatoren, Benzylalkohol und 
dergleichen umfassen. 

Eine inhalative Verabreichung erfolgt in Form von Pulverformulierungen mit Lactose 
10 und anderen Hilfsstoffen oder in Form wassriger Losungen als Aerosol. 

Dieim Rahmen der erfindungsgemaBen Verwendung einsetzbaren Inhalationspulver 
konnen den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination entweder allein oder im Gemisch 
mit geeigneten physiologisch unbedenWichen Hilfsstoffen enthalten. 1st der Wirkstoff 
oder die Wirkstoffkombination im Gemisch mit physiologisch unbedenWichen 
15 Hilfsstoffen enthalten, kdnnen zur Darstellung dieser erfindungsgemaBen 
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenWichen Hilfsstoffe zur 
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide 
(z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide <z.B. Dextrane), 
Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Caldumcarbonat) 
20 oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- Oder 
Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, 
insbesondere, aber nicht ausschlieBlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als 
besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

25 

Die im Rahmen der erfindungsgemaBen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhaltionsaerosole konnen den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination im Treibgas 
gelost oder in disperglerter Form enthalten. Die zur Herstellung der Inhalations- 
aerosole einsetzbaren Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt 
30 Geeignete Treibgase sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasser- 
stoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserctoffen wie 
bevorzugt fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cydo- 
propans oder Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase konnen dabei allein 
oder in Mischungen derselben zur Verwendung kommen. Besonders bevorzugte 
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Treibgase sind fluorierte Alkanderivate ausgewahlt aus TG134a (1,1,1,2-Tetrafluor- 
ethan), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben. 

Die im Rahmen der erfindungsgemaBen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhalationsaerosole konnen ferner weitere Bestandteile wie Kosolventien, 
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (Surfactants), Antioxidantien, Schmiermittel 
sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten. All diese Bestandteile sind im 
Stand der Technik bekannt. 

Erfolgt die inhalative Applikation des erfindungsgemaBen Wirkstoffs oder der 
Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien Losungen oder Suspensionen 
kommen als Losungsmittel wassrige oder alkoholische, bevorzugt ethanolische 
Losungen in Betracht. Das Losungsmittel kann ausschlieBlich Wasser sein oder es 
ist eiri Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der relative Anteil an Ethanol gegenuber 
Wasser ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bei bis zu 70 
Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 Volumenprozent und besonders 
bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die restlichen Volumenprozente werden 
von Wasser aufgefullt. Die den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination enthaltenden 
Losungen oder Suspensionen werden gegebenenfalls mit geeigneten Sauren auf 
einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur Einstellung dieses 
pH-Werts konnen Sauren ausgewihlt aus anorganischen oder organischen Sauren 
Verwendung finden. Beispiele fur besonders geeignete anorganische Sauren sind 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure und/oder 
Phosphorsaure. Beispiele fQr besonders geeignete organische Sauren sind: 
Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Bernsteinsaure, 
Fumars§ure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder Propionsaure und andere. 
Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure, Schwefelsaure. Unter den 
organischen Sauren sind Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronensaure bevorzugt. 
Gegebenenfalls k6nnen auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, 
insbesondere in Fallen von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch 
andere Eigenschaften, z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplex- 
bildner besitzen, wie beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure. Erfindungs- 
gemaB besonders bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts 
verwendet. 
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Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
und deren Salze wertvolle Eigenschaften auf, insbesondere eine antiinflamma- 
torische Wirkung. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

(A) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}^-{l-K^^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(B) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^-{1-[(methoxymethyl)carbonyl>piperidin^yl- 
oxyJ-7-methoxy-chinazolin, 

(C) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^ 
methoxy-chinazolin, 

(D) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6- (cis-4-{N-{(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N- 
methyl-amino}-cydohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinaz6lin, 

(E) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]^(ds^N-I(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N- 
methyl-amino}-cydohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(F) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-(ds^-ac«tylamino-cyclohexan-1 -yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(G) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)airunoh6-[1^ 
methoxy-chinazolin, 

(H) 4-f(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ^(cis-4^N-[(piperidin-1-yl)carbon^^ 
amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(0 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-(ds-4-{N-[(4-rnethyl-piperazin-1 - 
yl)carbonylhN-methyi-amino}-cydohexan^ 
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(K) 4-[(3^hlor^-fluor-phenyl)amino]-^{cis-4-[(morpholin-4-yl)cart)onylarnino]- 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazo!in, 

(L) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(morpholin-4-yl)(»rbonylhpiperidin-4- 
yloxyJ-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolinund 

(M) 4-[(3-Ethinyl-pheny0amino]-6-(1-methyl-piperidirM-yloxy)-7-methoxy^hinazolin 

zur Untersuchung der antiinflammatorischen Wirkung dem folgenden Test 
unterworfen: 

TesM: Hemmung der Rauch-induzierten Akkumulation von Granulozyten 
im Lungengewebe 

Lunaenindikationen: Hemmung des Zigarettenrauch-induzierten Bnstroms von 
neutrophilen Granulozyten in das Lungengewebe durch die o.g. EGF Rezeptor 
Kinase Hemmer 

Methode : 

Mannliche Ratten (Stamm: Sprague-Dawley) mit einem Gewicht von 250-300 g 
wurden 5 Tage lang dem Rauch von 8 Zigaretten pro Tag ausgesetzt. Die Tiere in 
der mit Verbindung A behandelten Gnjppe erhielten taglich 30 min vor Beginn der 
Rauchexposition unter einer Narkose mit Isofluran eine intratracheale Gabe von 0.03 
Oder 0.1 mg/kg der Verbindung A in einem Volumen von 0.05 ml verabreicht Am 
letzten Versuchstag wurden die Tiere 4 Stunden nach der letzten Rauchexposition 
getotet und das Lungengewebe entnommen. Aus jeder Lunge wurde eine Probe von 
70 - 200 mg entnommen und in ein mit 1ml 0,5% 
Hexadecyltrimethylammoniumbromid vorbereitetes ReaktionsgefSG gegeben. Die 
Proben wurden 15 sec mit einem Ultraturrax homogenisiert. Die Homogenate wurden 
bei 15700 g in einer Eppendorf Tischzentrifuge 5 min bei Raumtemperatur 
abzentrifugiert. Von dem Oberstand wurden 50 ml entnommen und mit 250 ml 
Phosphatpuffer (50mmol/l), der 0.197 mg/ml O-Dianisidin Dihydrochlorid enthielt, 
vermischt. Nach einer 10 minOtigen Inkubation bei Raumtemperatur wurde mit einem 
Spektralphotometer bei einer Wellenlange von 450 nm die Absorption gemessen. 
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Durch Iineare Regression wurde die Dosis ermittelt, die zu einer Hemmung der MPO- 
Aktivitat urn 50% (= ID50) fuhrte. 

Erqebnis : 

Exposition von Zigarettenrauch fOhrte bei Ratten zu einem Einstrom von neutrophilen 
Granulozyten in das Lungengewebe, gemessen durch den Gewebsgehalt an 
Myeloperoxidase, die spezifisch ist fQr neutrophile Granulozyten. Intratracheale 
Behandlung der Tiere mit dem EGFR Kinase Hemmer A bewirkte eine signifikante 
(p<0,005) Hemmung der Rauch-bedingten Akkumulation von Granulozyten und 
erzeugte damit eine antiinflammatorische Wirkung. 

Weitere Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefaBt: 



Wirkstoff 


ID50 [mg/kg] 


A 


0.100 


B 


0.010 


C 


0.030 


D 


0.020 


E 


0.400 


F 


0.015 


G 


0.010 


H 


0.150 


1 


0.150 


K 


0.130 


L 


0.400 


M 


0.070 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Chinazolinen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino]-6-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]- 
7-methoxy-chi nazolin, 

(2) 4-[{3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^(trans^-amin<>cyclohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(3) 44(3-Chlor^-fluor-phenyl)aminoK-(tran^ 
1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(4) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yIoxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino]-6-(1 -methyl-piperidin-4-yloxy)-7-meftoxy- 
chinazolin, 

(6) 4-[(3^hloM-fluor-phenyf)amino^ 
oxy}-7-methoxy-chfnazolin, 

(7) 4-[(3-ChloM-fluoriDhenyl)aminoJ^H^ 
oxyJ-7-methoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3^hlor^-fluor^henyl)airw"no^ 

(9) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)anrono]-6-[1-(2-are^ 
methoxy-chinazolin, 

(10) 4-[(3<)hloM-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy- 
chinazolin, 
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(1 1 ) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy- 
chinazolin, 

(12) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^ T (tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-metho)<y- 
ethoxy)-chinazolin, 

(13) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^-{trans-4-[(dimethylamino)sulfony)amino]- 
cyclohexan-l-yloxyJ-7-methoxy-chinazolin, 

( 1 4) .4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)anruno]-^ 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(15) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyi)amino]^^^ 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin, . 

(1 6) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]^-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino- 
ethoxy)-chinazolin J 

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin, 

(18) 4-[(3^hlor^-fluor-phenyl)amino]^-{1-[(piperidin-1-yl)cart)ony0-piperidin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazoljn, 

(1 9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)- 
7-melhoxy-chinazoIin, 

(20) 4-[(3-ChloM-fluor-pheny!)amino]^-(ds^^^^ 
methyl-amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-china2olin, 

(21 ) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^(ds^N-[(morpholin^yl)carbonyl]-N- 
methyl-amino}-cydohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 
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(22) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)an™no]^ds^-{NH(morphoIin^yl)sulfonyl]-N- 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-china2olin, 

(23) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6^^^ - 
yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3<)hloM-fluor-phenyl)amino]^.(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7- 
ethoxy-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor^fluoriDhenyl)amino]^-(l-^ 
methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^[1-(2-rnethoxy-acetyl)-piperidin^ 
(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]^(ds^-acetylaminoKyclohexan-1 -yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-EthinyI-phenyl)amino]^1^ 
methoxy-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]^(te^ 

(30) 4-K3-ChloM-fluor-phenyl)arrtnoh 
amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazo!in, 

(3 1 ) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino^ . 
yl)cartoonyl>N-rro%|-arnino}^ 

(32) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)ami^ 
cydohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(33) 4-[(3^hlor^-fluor-phenyl)amino^^ 
yloxyJ-7-methoxy-chinazolin, 
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(34) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)am}no]^H(morpholin^-yl)carbonylhpiperidin-4- 
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(35) 4-K3-Ethinyl-phenyl)aminoW1-ac^^ 

(36) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)aminoH-(1-m^ 

(37) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-m^ 
chinazolin, 

(38) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)arono]-6-(1^ 
ethoxy)-chinazolin, 

(39) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-i^ 
7-methoxy-chinazolin, 

(40) 4-[(3<;hlor-4-fluor-phenyl)amino^^ 
methoxy-chinazolin, 

(41) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]-6-{d^^ 
amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(42) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]^ 

(43) 4-K3-Ethinyl-phenyl)aminoJ-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin^ylo 
methoxy-chinazolin, 

(44) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)aminoJ-^ 
methoxy-chinazolin, 

(45) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ajTiino]^^^^ 
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 
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(46) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am«no]-6-{i -[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]- 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(47) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]-6^i-[(S f S)-(2-oxa-5-aza-bicydo[2.2.1]hept-5- 
> yOcarbonylJ-piperidin-^yloxyl-y-methoxy-chinazolin, 

(48) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]^4l-[(N-methyl-N-2-rnethoxyethyl- 
amino)carbonyl^piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(49) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)arro^ 
chinazolin, 

(50) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^^ 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin und 

(51) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]- 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-china20lin, 

i 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen Oder organischen Sauren oder 
Basen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und Behandlung von 

Erfaankungen der Atemwege oder der Lunge, die mit einer vermehrten oder 
veranderten Schleimproduktion einhergehen, 

entzOndlicher Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes oder der Gallengange oder 
Gallenblase, die mit einer gestdrteh Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, 

entzundlicher Erkrankungen der Gelenke, entzOndlicher Erkrankungen der Haut, der 
Augen, entzundlicher Pseudopolypen, Colitis cystica profunda oder Pneumatosis 
cystoides intestinales. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es stah um eine 
Behandlung der oberen und unteren Atmungsorgane oder des Darmes handelL 
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3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen urn COPD, chronische Sinusitis, Asthma, zystische Fibrose, M. Crohn, 
Colitis ulcerosa Oder Polyposis des Darmes handelt. 

4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen um COPD, Asthma oder zystische Rbrose handelt 

5. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge, die 
mit einer vermehrten oder veranderten Schleimproduktion einhergehen, 

entzundlicher Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes oder der Gallengange oder 
Gallenblase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, 

entzundlicher Erkrankungen der Gelenke, entzundlicher Erkrankungen der Haul, der 
Augen, entzundlicher Pseudopolypen, Colitis cystica profunda oder Pneumatosis 
cystoides intestinales, umfassend die Verabreichung einer wirksamen Menge eines 
Chinazolins ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

(1) 4^(3<;hloM-fluor-phenyl)am^ 
7-methoxy-chinazolin, 

(2) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminoH-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor^fluor-phenvl)amino]^(trans^methansulfonylaminoKyclohexan- 
1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(4) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino^ 
chinazolin, 

(5) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)arTTino]^(1-methyl-piperidin^-yioxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 
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(6) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^l-K^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidiiv3-yloxy)-7-methoxy^hin 

(9) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^-[l-(2-^^ 
methoxy-chinazolin, 

(10) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-«thoxy- 
chinazolin, 

(11) 4-[(3<JhloM-fluor-phenyl)amino]^-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydro^ 
chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^^ 
ethoxy)-chinazolin, 

(13) 4-[(3<;hlor^fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dime%larnino)sulfonylamino> 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(14) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminoH^^ 
cyclohexan-l-yloxyJ-7-methoxy-chinazolin, 

(15) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^^ 
cydohexan-l-yloxyJ-7-methoxy-chinazolin, 

(16) 4-[(3-ChlorwMluori5henyl)amino^^^^ 
ethoxy)-chinazolin, 

(1 7) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin, 
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(18) 4-[(3<;hloM-fluor-phenyl)amino^ 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(19) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-amino^ 
7-methoxy-chinazolin, 

(20) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)ami^ 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazo!in I 

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluor-pnenyl)amino]-^^ 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(22) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino^ 
methyl-amino}-cydohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)arTU^ 
yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7- 
ethoxy-chinazolin, 

(25) 4-[(3-ChloM-fluor-pheny1)an^ 
nrethoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anrtno]^ 
(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am^^ 
methoxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1^^ 
methoxy-chinazolin, 
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(29) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)ami^^ 

(30) 4-[(3<;hlor^-fluor-phenyl)aminoW 
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(31) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyI)aminoJ-6-(ds-4-{N-((4-methyl-piperazjn-1- 
yl)carbony^N-methyl-amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(32) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^-{cis^ 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino>6-{l -[2-(2-oxopyrrolidin-1 -yl)ethyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(34) 4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-china2olin, 

(35) ^-[(S-Ethinyl-phenyOaminohe-O -acetyl-piperidirv4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(36) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]^(1-methy^^ 

(37) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]^(1-methansulfonyl-piperidirv4-yloxy)-7-m 
chinazolin, 

(38) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7<2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin, 

(39) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]^-(lHsopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)- 
7-methoxy-chinazolin, 

(40) 44(3-ChloM-fluor-phenyl)anrtno]-6-(cis^-^^ 
methoxy-chinazolin, 
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(41 ) 4^(3<:hloM-fluor-phenyl)anrano]^d^ 
amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(42) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]^(piperidin^-y!oxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(43) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]^[H2-methoxy-acetyl) T piperidin-4-yloxy3-7- 
methoxy-chinazolin, 

(44) 4-[(3-Ethiny!-phenyl)aminoh641-[(iTrarpto^ 
methoxy-chinazolin, 

(45) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(cis-2,6-dimethyl-fnorpholin-4- 
yOcaitonyll-piperidin-^yloxyK-methoxy-chinazolin, 

(46) 4-[(3<;hlor^fiuor-phenyl)amino]^ 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(47) 4-[(3^Chlor^-fluor-phenyl)am^^ , 
yl)carbonyl>piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-china2oIin, 

(48) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^1-[(N-methy«-N-2-methoxyethyl- 
amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-china2olin, 

(49) 4-[(3-ChloM-fluor-pheny0amino]-6-(1^thyl-pfperidin^yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(50) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperid 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin und 

(51) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino^ 
piperidln-4-y)oxy}-7-methoxy-chinazo!in, 
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deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren Oder 
Basen, an einen Patienten, der einer solchen Behandlung bedarf. 

5 6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es sich urn eine 
Behandlung der oberen und unteren Atmungsorgane oder des Darmes handelt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen um COPD, chronische Sinusitis, Asthma, zystische Fibrose, M. Crohn, 

10 Colitis ulcerosa oder Polyposis des Darmes handelt. 

8. Verfahren nach Anspmch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen um COPD, Asthma oder zystische Fibrose handelt 
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A. KLASSIFOERUNG DES ANMEUDUN6SGEGENST ANDES 

IPK 7 A61K31/517 A61P29/00 A61P1/00 



Nach der tntemaltonalen PatemToassifikallon ((PK) odor nach der nattonafen KJass&ikalion und der tPK 



a RECHERCHIERTE GEfllETE 



Recherchierter MlndestpriHstoff (Klassififcallonssysterri und KtassiflcaUonssyrnbole ) 

IPK 7 A61K 



Recrmrchterte aber nlcht zum MindestprulstoH gehorende Verdffeniflchungen. sowed dtese unter cSe lecfteichlerten Gebtete falan 



Wfihreod der tnlernallonaJen Recherche konsuNerte etektronlsche Oatenbank (Name der Da ten bank und evtL verwertdete SuchbegrtKe) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data, EMBASE, MEDLINE, SCISEARCH, BIOSIS 
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□ 



Weftere VenWerrtDchungen slnd der Fortsetzung von FeW C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang PaientfamEs 



• Besoncere Kategonen von angegebenen VeraflerdlJchungen : 
'A' Ven3ftent8chuna die den allgemelnen Sand der Techrtfk deftntert, 
aber nlcht ate besohders bedeutsam anzusehen 1st 

'E* fiJieres Dokumem, das jedoch erst am Oder nach dam Internationaten 
An me We datum verfiftentOchl worden 1st 

V VeroftenlBchung, die geeignet 1st, etnen PrtorBfiteanspruch zweBefoaft er- 
schemen zu lessen, Oder durch die das Vertffentfichungsdatum elner 
anderen tm Recrteichenbericht genannten VeritfentSchung belegl warden 
sofl Oder <fie aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wfe 
ausgsfflhrt) 

*& VerQffentfichung. die sfch auf elne mOndOche Offenbamng, 

ehe Benutzung, elne AussteOung Oder andere MaBnahmen bezJehl 
•P* VanVfentOchung, cfle vordem Internal tonal en Anmektedatum, aber nach 
dem beanspruchten PrtorttStsdalum verfiffentOcht worden 1st 



"V SpaJere VerOffentOchung, die nach dem tnternatlonaian AnmeUedattim 
oder dem Priorttalsdatum verflffentBcht worden 1st und mfi der 
Anmetdung nlcht koKkUert, sondem nur zum Verstandnte des der 
Er^ungn^ndeffe^enden PrtnzJps oder der ftv zugnmdeBegenden 

"X* Veroffertffichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann a Be In aufgrund cOeser VerottefrtBchung nlcht ate neu oder auf 
erftnderlscher Tfitigtoelt beruhend betrachtet werden 

*Y* Veroffenulchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
karat nlcht aJs auf erflndertscher TfiUgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerfifferUBchung mil efner oder mehreren anderen 
Veroffentltehimgen cfleser Kmegorte In Verbindung { 
diese Verbmdung fOr einen Fachmann naheUegend 
VerdftentDchung, die MRgfled derseben PatentfamOle (st 
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Feld II Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nfcht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GernflB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestimmte AnsprOche kein Rechercheribertcta erstellt: 

1. Ixl AnsprOche Nr. 

1 — weQ sle sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde rticht verpfltehtet ist, namBch 

Obwohl die AnsprOche 5-8 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tlerischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grOndete sich auf die angefQhrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. AnsprOche Nr. 

1 — weBsle sich auf Telle der Intemationalen AnmeHung beziehen, die den vorgeschrtebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB elne sinnvotte Internationale Recherche nlcht durchgef Qhrt warden kann, namllch 



3. AnsprOche Nr. 

1 — 1 wen es sich dabei urn abhanglge AnsprOche handett, die nichtentsprechend Satz 2 und 3 der RegeJ 6.4 a) abgetaBtstad 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Enhefflichkeit der Erfi ndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbeborde hat festgesteilt, daB cfiese Intemaflonale AnmeWung mehrere Erfindungen enthalt 



1. I I Da der AnmekJer aBe erforderitohen zusatzficben RecherchengebOhren rechtzeitig entrtchtet hat, erstreckt sich tfieser 
* — I internal onale Recherchenbertcht auf afle recherchlerbaren AnsprOche. 

0 I I Da fOr alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne etnen Arbeltsaufwand oXirchgefflhrt werden konnte, der elne 
I — I zusfltzflche Recherchengebflhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nlcht zur ZaHung elner sofchen GebOhr aufgefordert 



3. I Da der AnmekJer nur etnlge der erforderlfchen zusetzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrtchtet hat, erstreckt sich 
I — » intemationalB Recherchenbencht nur auf (fie AnsprOche, fOr die GebOhren entrtchtet worden slnd, namllch auf c5e 
AnsprOche Nr. 



4. I Der Anmelder hat cSe erforderlichen zusatzfichen RecherchengebOhren nlcht rechtzeitig entrtchtet Der Internationale Recher- 
1 — 1 chenbertcht beschrankt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese Ist in folgenden AnsprOchen er- 
faSb 



Bemerkungen hinsichtttch elnes Widerspruchs Q Die zusatzitehen GebOhren wurden vom Anmelder unter WWerspruch gezaNL 

[ [ Die Zartlung zusatziteher Re<^erchengebOhren erf oig^ ohne Widerspruch. 
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